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Resumo

Dallazen RD. Aplicacdo do mapa T1 para avaliagdo estrutural do miocardio
apos revascularizacao cirargica com e sem circulacédo extracorpérea: estudo
com ressonancia magnética cardiaca [tese]. Sdo Paulo. Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducédo: A associacdo entre a liberacdo de marcadores de necrose e
dano estrutural miocardico, apés cirurgias de revascularizagdo, na auséncia
de infarto agudo documentado (novo realce tardio), permanece incerta.
Objetivo: Aplicar o Mapa T1 para avaliacao estrutural do miocardio antes e
apés cirurgias de revascularizagdo com e sem circulacdo extracorporea
(CEC) e relacionar seus valores com a liberacdo de marcadores de necrose
miocardica. Métodos: Setenta e seis pacientes com doenca arterial
coronariana multiarterial estavel e funcédo ventricular sistélica preservada,
foram incluidos nesta andlise. Pacientes com realce tardio ou edema nas
ressonancias pré e/ou poés-procedimentos foram excluidos do estudo.
Mapeamento T1, troponina | (Tnl), creatino-fosfoquinase fragdo MB-Massa
(CKMB-Massa) e dimensdes e funcdo ventricular foram mensurados antes e
apés os procedimentos. Resultados: Dos 76 pacientes incluidos, 44 foram
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica sem CEC e 32 com
CEC,; 52 eram homens (68,4%), a média de idade foi 63 + 8,5 anos. Nos
dois grupos, a mediana dos valores de T1 nativo foi semelhante antes e
apoés as cirurgias. Houve um aumento significativo dos valores da fracdo de
volume extracelular (ECV), ap0s o0s procedimentos, explicado pela
diminuicdo dos niveis dos hematocritos relacionados as cirurgias. O
coeficiente de particdo lambda n&o apresentou diferenca significativa de
seus valores, apés as cirurgias em nenhum dos dois grupos. As médias do
pico de liberacdo de Tnl e CKMB massa foram significativamente maiores
apoés as cirurgias com CEC quando comparadas as sem CEC (3,55 [2,12—
4,9] vs 2,19 [0,69-3,4], P = 0,009 e 28,7 [18,2-55,4] vs. 14,3 [9,3— 29,2], P =
0,009, respectivamente). A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi
semelhante em ambos os grupos antes e apos as cirurgias. Conclusado: Na
auséncia de infarto do miocérdio documentado ou edema, o mapeamento T1
nao identificou dano tecidual estrutural miocardico apés cirurgias de
revascularizacdo com ou sem circulacdo extracorpérea, a despeito da
liberagdo excessiva de marcadores de necrose.

Descritores: Ressonancia magnética cardiaca; Mapa T1; Doenca da artéria
coronariana; Revascularizagcdo miocéardica; Ponte de artéria coronariana sem
circulacdo extracorporea; Circulacéo extracorporea; Troponina I.
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Abstract

Dallazen RD. Application of the T1 map for structural assessment of the
myocardium  after  surgical revascularization with and  without
cardiopulmonary by-pass: study with cardiac magnetic resonance [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Background: The association between the release of cardiac biomarkers
and myocardial tissue damage after coronary artery bypass grafting (CABG)
in the absence of myocardial infarction remains unclear. Objective: We
aimed to identify whether the release of biomarkers is associated with
cardiac tissue damage by assessing myocardial microstructure on T1
mapping after on-pump (ONCAB) and off-pump CABG (OPCAB). Methods:
Seventy-six patients with stable multivessel coronary artery disease and
preserved systolic ventricular function were included. T1 mapping, high-
sensitive cardiac troponin | (cTnl), creatine kinase myocardial band mass
(CK-MB), and ventricular dimensions and function were measured before
and after the procedures. Patients with delayed gadolinium enhancement or
edema on pre- and/or post-procedures MRIs were excluded from the study.
Results: Of the 76 patients, 44 underwent OPCAB, and 32 ONCAB; 52 were
men (68.4%), and age was 63 £ 8.5 years. In both OPCAB and ONCAB the
median native T1 values were similar before and after surgeries. There was a
significant increase in extracellular volume values after the procedures, which
was explained by the decrease in hematocrit levels during the second
cardiac magnetic resonance. The lambda partition coefficient showed no
significant difference after the surgeries. The median peak release of cTnl
and CK-MB were significantly higher after ONCAB than after OPCAB (3.55
[2.12-4.9] vs 2.19 [0.69-3.4], P=.009 and 28.7 [18.2-55.4] vs. 14.3 [9.3—
29.2], P=.009, respectively). Left ventricular ejection fraction was similar in
both groups before and after surgery. Conclusion: In the absence of
documented myocardial infarction, T1 mapping did not identify structural
tissue damage after surgical revascularization with or without
cardiopulmonary bypass, despite the excessive release of cardiac
biomarkers.

Descriptors: Cardiac magnetic resonance imaging; T1 map; coronary artery
disease; Myocardial revascularization; Coronary artery bypass off-pump;
Extracorporeal circulation; Troponin I.
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1 INTRODUCAO

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é um método de imagem
amplamente utilizado em cardiologia na ultima década . Vem sendo
considerada como padrdo-ouro para avaliagdo anatémica e funcional do
coracgéo @,

Seu principal fundamento fisico consiste na capacidade de orientacao
espacial dos protons de hidrogénio do tecido estudado por meio da acéo de
um campo magnético externo de intensidade prédeterminada.

Com a emissdo de pulsos de radiofrequéncia (RF) ocorre a
desorientacdo e reorientacdo destes protons ao longo dos eixos x e y do
plano cartesiano. A partir disso, obtém-se o0s tempos de relaxamento
transversal e longitudinal, identificados como T1 e T2, respectivamente. Esta
movimentacdo de protons gera um sinal captado pelo aparelho que é
convertido em imagens @), Isso possibilita a RMC apresentar-se, como um
modelo acurado de avaliagédo da fungdo e da estrutura do coracgéo @,

Por outro lado, esta ferramenta possui algumas limitacdes. As
imagens obtidas sdo construidas a partir de dados qualitativos, a intensidade
de cada sinal € baseada em uma escala cinza arbitraria. Assim, para que
uma area anormal possa ser visualizada, € necessario que esta seja
contraposta a outra area de tecido considerado normal ? 46, Nessa direcao,
doencas que acarretam alteracGes estruturais difusas do miocardio, como a

fibrose intersticial, sdo de dificil deteccao pelas técnicas-padrédo de obtencao



Introducéo 3

de imagem, uma vez que a imagem gerada pela RMC pode ser isointensa e,

equivocadamente, interpretada como normal ).

1.1 MAPAT1

Com o intuito de superar estas limitagOes, foi desenvolvido um novo
método de obtenc@o de imagem chamado de mapeamento T1 (mapa T1).
Este modelo compreende a avaliacdo do T1 nativo e da fragdo de volume
extracelular (ECV).

O mapa T1 mede tempos de relaxacdo de protons pixel a pixel, em
milissegundos, por meio de uma escala de valores padronizada (. Isso
resulta em dados que fornecem uma analise quantitativa da imagem. Para
esta analise, sdo reconhecidas diversas técnicas de aquisicdo do mapa T1,
todas com o mesmo principio fisico envolvido. A mais utilizada € a chamada
MOLLI (modified Look-Locker inversion-recovery), introduzida em 2004 ©).

Dessa forma, o mapeamento T1 cardiaco tem a propriedade de
quantificar os processos patoldgicos que envolvem o miocardio. Isto posto,
admite-se que esse modelo amplie a capacidade da RMC na identificacao

de alteracGes estruturais do tecido cardiaco ©,

1.2 T1 NATIVO

O T1 nativo constitui a fase inicial de aquisicdo de imagem, antes da

administracdo de contraste. Seus valores representam sinais provenientes
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dos compartimentos intracelular e extracelular (incluindo intersticio e
intravascular) e refletem diferencas intrinsecas nas propriedades dos
tecidos (10).

Os valores elevados de T1 nativo podem indicar o aumento do espaco
extracelular. Em especial, nas situagbes de edema tecidual, inflamacéo,
fibrose difusa ou focal e deposicdo intersticial de proteinas amiloides. Por
outro lado, seus valores podem estar diminuidos, quando ha acumulo de
ferro e/ou deposicao de gordura intracelular, como na doenca de Anderson-
Fabry. Adicionalmente, os valores do T1 nativo também podem variar, de
acordo com a intensidade do campo magnético aplicado e com a técnica de
aquisicao de imagem utilizada.

Dessa forma, considera-se que o T1 nativo possa acrescentar dados
as técnicas convencionais de obtencdo de imagens na identificacdo de

alteracdes teciduais miocardicas b,

1.3 ECV (EXTRACELLULAR VOLUME FRACTION - FRACAO DE

VOLUME EXTRACELULAR)

A fracdo de volume extracelular (Extracellular volume fraction — ECV)
€ obtida a partir de dados do T1 nativo, apds a injecao intravenosa de
contraste corrigido pelo valor do hematdécrito. Este ultimo € intrinsecamente
relacionado ao calculo de T1 do sangue. Assim, a mensuracdo do ECV
requer a quantificacdo do T1 do miocardio e do sangue, antes e apos a

administracdo de contraste ®.
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Teoricamente, o ECV tem a capacidade de identificar informacdes dos
componentes intersticial e celular do miocéardio e refletir as alteracdes
limitadas ao intersticio 19, Na auséncia de fluidos anormais ou depdsitos
proteicos, seu aumento parece estar relacionado, na maioria dos casos, a
deposicado de colageno na matriz extracelular (12-16),

Adicionalmente, a identificacdo do colageno observado por esse
método, no intersticio, possui uma correlagcdo positiva com a avaliacdo
histolégica obtida pela bidpsia endomiocardica 7. Sendo assim, esta
ferramenta pode ser considerada como um marcador de alteragbes ultra-

estruturais do tecido cardiaco 2.

1.4 O PAPEL DA CIRCULACAO EXTRACORPOREA (CEC) NO

DESENVOLVIMENTO DE INJURIA MIOCARDICA

Admite-se que as intervencbes cardiacas com a utilizacdo da
circulacdo extracorpérea (CEC) impdem danos estruturais e funcionais ao
tecido cardiaco, uma vez que ocorre uma liberacdo excessiva de
marcadores de necrose miocardica imediatamente ap0s os procedimentos
(18-19)- Além disso, a CEC contribui para o desenvolvimento de uma resposta
inflamatéria sistémica, com liberacdo de citocinas, mediadores pro-
inflamatérios e ativacdo do sistema complemento %23, Estas alteracGes
podem ser consideradas como as responsaveis, pelo menos em parte, pela
génese de uma grande parte das desordens na arquitetura do miocardio,

como a disfuncéo celular e necrose tecidual @4,
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Estudo recente realizado em nosso meio identificou que o uso da
CEC esteve associada a uma maior liberagdo de marcadores de necrose
miocardica quando comparados a intervencées sem o uso desse circuito %)
Estes dados reiteram a hipétese de que a CEC possa ter influéncia no
desenvolvimento de injuria tecidual ®. Todavia, a luz das informacdes
fornecidas pelos meétodos de imagem n&o invasivos disponiveis para
avaliacdo do tecido cardiaco, a real relacdo entre a liberagcdo de
biomarcadores e o desenvolvimento de lesédo tecidual miocéardica, na
auséncia de edema ou novo realce tardio, permanece incerta. Nessa
direcdo, em razdo de sua grande acuracia, postula-se que o mapa T1 possa
ser capaz de identificar ou afastar, de forma refinada e precisa, a presencga

de alteragdes ultra-estruturais no miocardio, apoés as intervengdes cirurgicas.
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2 OBJETIVO

Aplicar o Mapa T1 para avaliacdo estrutural do miocérdio antes e
apoés as cirurgias de revascularizacdo com e sem circulacdo extracorporea e
relacionar seus valores com a liberagdo de marcadores de necrose

miocardica.



3 Métodos




Métodos 10

3 METODOS

3.1 SELECAO DOS PACIENTES E CONSIDERACOES ETICAS

Trata-se de uma analise retrospectiva de dados de pacientes
portadores de doenca arterial coronariana (DAC), referenciados para cirurgia
de revascularizacdo miocéardica (CRM) com e sem circulacdo extracorporea.

Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados do ambulatorio
do Instituto do Coracéo (Incor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Todos apresentavam-
se clinicamente estaveis e tinham indicacdo formal de cirurgia. Além do
diagnéstico anatdbmico de DAC, eles tinham diagnostico de isquemia
miocéardica documentada por métodos ndo invasivos ou por diagnéstico
clinico de angina estavel classe 1l ou lll, conforme a Canadian
Cardiovascular Society. Para inclusdo, foram considerados os pacientes
portadores de doenca arterial coronariana com estenoses proximais de
vasos epicardicos superiores a 70% e funcao ventricular preservada. Além
disso, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi considerada
preservada a partir de indices superiores a 55% obtidos pela ressonancia
magnética cardiaca.

Nesta amostra ndo foram incluidos pacientes com necessidade de
revascularizacdo de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos seis
meses, revascularizagdo miocardica cirargica ou percutanea prévia, lesao

valvar moderada ou grave, doenca renal crénica (creatinina igual ou superior
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a 2,0 mg/dl), doenca reumatoldgica em atividade, sepse suspeita ou
manifesta, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda recente (nos
ultimos seis meses) ou expectativa de vida limitada. Além disso, pacientes
que apresentavam contra-indicacdes para a realizacdo da RMC em razéo de
claustrofobia ou presenca de qualquer dispositivo metalico que impedisse a
realizacdo do exame, assim como 0s que se recusaram a realizacdo do
procedimento de intervencdo também nado foram incluidos no estudo. Para
esta analise, em particular, foram excluidos os pacientes com a presenca de
realce tardio na primeira RMC e também aqueles com novo realce tardio ou
edema na RMC realizada, ap0s as intervencdes cirlrgicas.

Todos os pacientes, que foram considerados apropriados para o
estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado
pelo Projeto MASS.

Este estudo € uma subanalise do estudo “Elevacdo dos Marcadores
de Necrose Miocéardica Apos Revascularizacdo Cirurgica e Percutanea em
Auséncia de Infarto do Miocardio Manifesto” (MASS-V), aprovado pela
Comissado Cientifica do InCor sob o N°3.736/11/154 e pela Comissao de
Etica em Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq) sob o N°8595/ 2012 e
financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP) sob o N° 2011/20.876-2. Todos os procedimentos foram

realizados, de acordo com a declaracao de Helsinque.
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3.2 REVASCULARIZAGCAO DO MIOCARDIO

O procedimento de revascularizagcdo cirargica do miocéardio foi
realizado de modo eletivo, com ou sem o uso de CEC, com a mesma equipe
de médicos cirurgides, obedecendo a padronizacdo da instituicdo com o
objetivo de uniformizacdo dos procedimentos. Tal padréo incluiu o mesmo
tipo de estabilizador, o mesmo local de pincamento da aorta e da coronaria,
bem como a mesma temperatura do paciente.

As cirurgias foram realizadas por cirurgides com grande experiéncia
em cirurgia de revascularizagdo com CEC e sem CEC. Em todos os casos 0
acesso cirargico ao coracdo foi por meio de uma esternotomia mediana
padrdo. Todas as técnicas de incisdo e fechamento foram idénticas,
limitando a variabilidade entre os pacientes.

Nas intervencbes sem CEC, foi utilizado o estabilizador Octopus.
Assim, as extremidades distais dos bracos de succao do estabilizador foram
colocadas sobre o coracdo em ambos os lados da artéria coronaria alvo. As
partes proximais foram fixas a mesa de operacdes e, por meio da aplicacao
de pressédo negativa, a area alvo do coracao foi imobilizada suficientemente

para permitir que fosse feita uma construcdo segura da anastomose do

enxerto com a artéria nativa.
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3.3 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA E AQUISIGAO DO MAPA T1

Todos os pacientes foram submetidos a RMC antes e apos a
intervencao cirdrgica - durante a internagdo hospitalar. Para isso, foi utilizado

um scanner de ressonancia magnética de 1,5 Teslas (Philips Achieva®).

3.4 AQUISICAO DE DADOS

O Mapa T1 foi adquirido a partir da obtencdo de imagens, no eixo
curto (segmentos basal, médio e apical), compostas pelo T1 nativo, T1 pos-
contraste e calculo do ECV. Um processo cuidadoso foi realizado para a
demarcacdo dos contornos miocardicos e da delimitagcdo ROI (region of

interest) (Figura 1).

T1 Map Analysis Results
Global Myo Across Slices
Native T1 1101 £ 108 ms
CATI  4772125ms
ECV 21£5%

A 50£18%

Slice 3 Regional Results
Native T1 (ms)

1008 £ 128
1913284

CAT1 (ms)

464173
310£16

S RN e NS o
o
VA BC

» 4 ) 2047
9 mm (AHA) ) 645
. A(%)
' . i 4713

LUT Selection HoLUT:

CAT1 Map CAT1 Polarmap

Figural- Mapeamento T1, a partir da técnica MOLLI, pos-intervencao, de
um paciente submetido a cirurgia com CEC. A esquerda e a direita: tragados
manuais epicardico (linha verde) e endocardico (linha vermelha) e blood pool
(linha laranja) delimitando o ROI (region of interest) da andlise realizada no
eixo curto ventricular; construcdo do mapa T1 nativo e ECV, respectivamente,
com segmentacao proposta pela American Heart Association (AHA)
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A aquisi¢do do T1 nativo foi obtida antes da administragdo do agente
de contraste a base de gadolinio (GadoteratemeglumineGd-DOTA®, Guerbet
SA®, France).

O T1 pés-contraste foi adquirido apdés 15 minutos da injecdo do
gadolinio administrado por via intravenosa (0,1 mmol por kg de peso
corporal).

O célculo do ECV foi realizado a partir da féormula: ECV = A-. (1-
hematdcrito). O coeficiente de particdo A € obtido a partir do calculo das
diferencas de T1 miocérdico, pos-contraste e nativo, em relacdo as medidas
de T1 do sangue. Conhecidos os valores do hematdcrito, o ECV é obtido por
meio da férmula descrita acima.

Os hematdcritos dos pacientes do presente estudo foram obtidos,
imediatamente, antes da realizacdo de ambas as ressonancias (pré e pos-
procedimento).

As andlises do mapa T1 foram alcancadas a partir dos valores de T1
nativo e valores do ECV regional e global. A analise segmentar seguiu as
recomendacdes da American Heart Association (AHA), que estabelece a
divisdo do Ventriculo Esquerdo (VE) em 16 segmentos. Por questdes
técnicas, em algumas imagens, apenas uma ROI do septo foi utilizada.
Nestes casos, 0s valores de T1 nativo e ECV globais foram idénticos ao
segmentar.

Para aquisicdo do Mapa T1, foi utilizada a técnica MOLLI, com padrao
de amostragem 3(3)3(3)5, ou seja, 0s pulsos de inversdo da magnetizacao

longitudinal foram aplicados repetidamente ao longo de 17 batimentos
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cardiacos, seguindo a sequéncia: trés imagens adquiridas e trés batimentos
de pausa (sem imagens), seguidas de mais trés imagens adquiridas e mais
trés batimentos de pausa e cinco imagens adquiridas ao final.

Todas as imagens de RMC foram analisadas utilizando-se o software
cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc. Calgary, Canada). Os volumes
diastdlicos finais indexados do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito
(VDFIVE e VDFIVD), massa e FEVE foram medidos por métodos-padréo 7,

O método de aquisicao e andlise do Mapa T1 foi idéntico para todos
0S pacientes, assim como antes e ap0s 0s procedimentos. As imagens
foram analisadas por dois observadores experientes, com a adicdo de um
terceiro quando o consenso ndo era obtido inicialmente, todos sem o

conhecimento de dados bioquimicos e cirurgicos.

3.5 MARCADORES DE NECROSE MIOCARDICA

A coleta de amostras de sangue de cada paciente para afericdo de
troponina | (Tnl) e creatino-fosfoquinase fracdo MB — Massa (CKMB-massa)
foi realizada antes da cirurgia e apés 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas do
procedimento, totalizando sete coletas. Todas as amostras foram
centrifugadas a 3.000 rpm durante 20 minutos e foram analisadas em até 2
horas, apdés a coleta. O imuno ensaio utilizado para dosagem de Tnl foi
ADVIA Centaur®, Siemens® Health Care Diagnostics, Tarrytown, NY, cujo
valor limite inferior de deteccédo é 0,006 ng/mL. O valor do percentil 99 é 0,04

ng/mL e a porcentagem do coeficiente de variacdo é 10% a 0,03 ng/mL.
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Em relagdo ao biomarcador CKMB-massa, o limite de deteccdo do
imuno ensaio utilizado (AcuteCare® CK-MB assay Siemens®) foi 0,18 ng/mL
e o valor do percentil 99 variavel de acordo com o sexo, com valores de 3,8
ng/mL ao sexo feminino e 4,4 ng/mL masculino. A porcentagem do
coeficiente de variagdo para CKMB-Massa especificado pelo fabricante foi

3,91% em 3,55 ng/mL e 3,61% em 80 ng/mL.

3.6 HEMATOCRITOS

Os hematécritos (HT) foram coletados, imediatamente, antes da

realizacdo da RMC, antes e apds as cirurgias.

3.7 ELETROCARDIOGRAMA

Os eletrocardiogramas (ECG) de 12 derivagcGes foram realizados em
cada paciente, antes do procedimento e 6, 12, 24, 36 e 48 horas depois da
cirurgia. Foi considerada necrose miocardica o surgimento de novas ondas
Q e/ou novo bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Para a identificacdo de nova

onda Q, foi utilizado o cddigo de Minessota 28),
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4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvio
padrdao ou medianas e intervalos interquartilicos. As variaveis qualitativas
foram apresentadas como frequéncias relativas.

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher ou razdo de verossimilhanca. As variaveis
quantitativas foram avaliadas quanto a normalidade de sua distribuicdo pelo
teste Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuicdo simétrica foram comparadas
pelo teste T de Student e as com distribuicdo assimétrica pelo teste Mann-
Whitney. Além disso, os valores do Mapa T1 dos dois grupos foram
correlacionados com a liberagcdo de marcadores de necrose miocardica, Tnl
e CKMB-massa, apods o procedimento, pelo método de Spearman.

Visto que no estudo MASS VI, os valores de CK-MB massa
apresentaram melhor acuracia para o0 diagnostico do infarto
periprocedimento quando comparados aos valores de troponina. Elaboramos
uma analise de sensibilidade a partir da estratificacdo dos pacientes do
estudo entre aqueles que apresentaram valores de pico de CK-MB maiores
que 10 vezes o limite superior da normalidade e, aqueles cujos valores de
pico, foram menores que 10 vezes o limite superior da normalidade. Foram
comparados os resultados do mapa T1 e da RMC entre os dois grupos pelo
teste T de Student quando a suposi¢cdo de normalidade da distribuicdo das
variaveis nao foi rejeitada e pelo teste Mann-Whitney quando a normalidade

da distribuicdo das variaveis foi rejeitada.
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Os célculos foram realizados com o programa R (versao 3.6.2, 12-12-
2020; www.R-project.org) e os valores de probabilidade menores que 5%

foram considerados significantes.
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5 RESULTADOS

Entre maio de 2012 e marco de 2014, 136 pacientes foram

submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocéardica eletiva e realizacao de

RMC antes e apés as intervengdes. Destes, 36 pacientes foram excluidos

em razao da presenca de realce tardio ou edema e 24 por ndo aquisi¢ao do

mapa T1 ou intensa quantidade de artefatos em um ou ambos os exames,

inviabilizando a analise das imagens. Dos 76 pacientes restantes, 44 (58%)

foram submetidos a CRM sem CEC e 32 (42%) a CRM com CEC (Figura 2).

136 pacientes
elegiveis

44 Grupo sem CEC

ECG + RMC + marcadores
de necrose miocardica antes
e apos as cirurgias

60 pacientes excluidos: 34
pela presenca de novo realce
tardio apds a cirurgia; 26 pela

andlise insatisftoria das
imagens (artefatos)

32 grupo com CEC

ECG: Eletrocardiograma. RMC: Ressonancia magnética cardiaca. CEC: circulagdo

extracorpérea

Figura 2 - Fluxograma de selecao dos pacientes
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As caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes dos dois grupos estédo
apresentadas nos dados da Tabela 1. Destaca-se que todos os pacientes
possuiam FEVE preservada e a maioria tinha =3 artérias epicardicas
comprometidas. Mais de 90% deles tinham comprometimento proximal em
ADA. A maioria dos pacientes apresentava um Syntax Score intermediario,
com uma mediana de valor discretamente maior no grupo com CEC. A
maioria dos pacientes recebeu, em meédia, trés enxertos cirdrgicos, e a

quase a totalidade da amostra recebeu enxerto da ATIE-ADA.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes

Caracteristicas Sem CEC Com CEC Valor de
(n=44) (n=32) p

Caracteristicas demograficas

Idade (anos) 60 (9) 61 (7) 0,40

Sexo M (%) (68) (68) 0,93
Histéria médica pregressa

Tabagismo ativo (%) 29 28 0,45

HAS (%) 53 52 0,56

DM-2 (%) 28 31 0,61
FEVE (%) 0,62 (0,08) 0,63 (0,06) 0,58
Creatinina (mg/dl) 1,07 (0,28) 0,99 (0,22) 0,10
Caracteristicas angiograficas

Triarteriais (%) (61) (62) 0,13

Comprometimento de ADA (%) (93) (91) 0,46

Syntax score 21 (14,2-24) 25 (20-30,5) 0,002
Dados cirargicos

Numero de enxertos 2,95 (0,68) 3,53 (0,51) <0,001

ATIE-ADA (%) (95) (100) 1

Tempo de CEC (min) 78,6 (23,2)

Tempo de anoxia (min) 54,7 (18,1)

Valores sdo expressos como porcentagem (%), mediana e intervalos interquartis e média + desvio-
padrdo. HAS: Hipertenséo arterial sistémica. DM-2: Diabetes Mellitus tipo 2. FEVE: Frag&o de ejecdo do
ventriculo esquerdo. ATEI-DA: artéria toracica interna esquerda, artéria descendente anterior. CEC:
circulagdo extracorporea.
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No que se refere aos resultados obtidos a partir da RMC, destaca-se
gue a mediana dos valores de T1 nativo foi considerada dentro dos padroes
da normalidade antes e ap0s os procedimentos em ambos 0S grupos, sem

diferenca significativa na comparacéo entre eles (Figura 3).

1200~
. p=0,5 p=0.86

1100~ Exame
BS com CEC pss

- ‘ o pré
E Sem CEC poés

B3 semCECpre

T1 Nativo (ms)

1000~

[ ]
900 - T

Sem CEC pré Sem CEC pos Com CEC pré Com CEC pés

Ressonancia Magnética

Figura3- Diagrama de caixas dos valores de T1 nativo (ms) antes e
apos os procedimentos, nos dois grupos
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Os valores de ECV foram anormais e significativamente maiores,
apos os procedimentos nos dois grupos. Todavia, ndo houve diferenca

significativa nos valores na comparagao entre os grupos (Figura 4).

p< 0,001

Exame

B3 com CEC pés
. Com CEC pré
E3 sem CEC pos
B3 sem CEC pré

30-

Valor de ECV (%)

20-

' ' ' '
Sem CEC pré Sem CEC pés Com CEC pré Com CEC pos

Ressonancia Magnética

Figura4 - Diagrama de caixas dos valores de ECV (%) antes e ap0s 0s
procedimentos, nos dois grupos
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Ressalta-se que, embora tenha havido um aumento significativo dos
valores do ECV apds os procedimentos, isso foi acompanhado por uma
gueda significativa dos valores dos HT (parametro utilizado como fator de
correcao na férmula do céalculo do ECV, como descrito anteriormente), apos

os procedimentos, em ambos os grupos (Figura 5).

p< 0,001 p< 0,001
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Figura5- Diagrama de caixas dos valores de hematdécrito (%) antes e
apos os procedimentos nos dois grupos
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Todavia, a mediana dos valores do coeficiente de particdo lambda
ndo variou de forma significativa, apds os procedimentos, em nenhum dos
dois grupos, bem como n&o houve diferencas significativas dos valores na

comparacgao entre os grupos (Figura 6).
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Ressonancia Magnética

Figura 6 - Diagrama de caixas dos valores do coeficiente de particdo (A)
antes e apds os procedimentos, nos dois grupos

N&o houve variacdo significativa na FEVE ap0s os procedimentos,
que permaneceram dentro dos limites da normalidade nos dois grupos. Os
valores dos VDIFVE e VDIFVD foram significativamente menores, apdés 0s
procedimentos em ambos o0s grupos. Um discreto aumento no valor da
massa do VE foi observado, apds as intervencdes apenas no grupo com
CEC.

Os resultados referentes aos parametros da RMC antes e ap0s 0s
procedimentos dos dois grupos, estdo expostos nos dados das Tabelas 2 e

3.
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Tabela 2 - Dados referentes aos parametros da RMC antes e apo0s 0s
procedimentos no grupo submetido a CRM sem CEC

Pré-cirurgia Pés-cirurgia Valor de p
FEVE (%) 65 (59 — 70) 67 (60,5 - 72) 0,24
Massa ventricular (g) 113 (95-137) 107 (92 - 119) 0,27
VDFIVE (ml/m2) 70 (61 — 79) 60 (56,5 — 70) <0,001
VDFIVD (ml/m?2) 62 (52-71) 57 (52 — 66) 0,03
T1 nativo (ms) 1022 (995 — 1050) 1042 (991 — 1065) 0,5
Lambda A 0,45 (0,43 — 0,48) 0,44 (0,4 -0,48) 0,13
ECV (%) 27,3 (24,4 — 29,9) 30,6 (27,1 — 33,5) <0,001

Valores séo expressos em mediana e intervalos interquartis.

FEVE: Fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo. VDFIVE: volume diastdlico final indexado do ventriculo
esquerdo. VDFIVD: volume diastolico final indexado do ventriculo direito. A: coeficiente de particdo. ms:
milissegundos. ECV: fragdo de volume extracelular.

Tabela 3 - Dados referentes aos parametros da RMC antes e ap0s os
procedimentos no grupo submetido a CRM com CEC

Pré-cirurgia Pés-cirurgia Valor de p
FEVE (%) 62,5 (58,5 — 68,5) 67 (62 — 70) 0,06
Massa ventricular (g) 107 (88 — 123) 112 (94 — 135) 0,01
VDFIVE (ml/m2) 67,5 (60— 76,5) 61,5 (56 — 71) 0,02
VDFIVD (ml/m?2) 64 (56 — 73) 56 (50 — 67) 0,007
T1 nativo (ms) 1019 (1004 — 1047) 1023 (1002 — 1056) 0,68
Lambda A 0,45 (0,4 — 0,48) 0,44 (0,41 — 0,47) 0,79
ECV (%) 26,1 (23,9 — 28,4) 30,7 (28,4 — 34,9) <0,001

Valores sdo expressos em mediana e intervalos interquartis.

FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. VDFIVE: volume diastdlico final indexado do
ventriculo esquerdo. VDFIVD: volume diastdlico final indexado do ventriculo direito. A: coeficiente de
particdo. ms: milissegundos. ECV: fracdo de volume extracelular
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Em relacdo aos parametros laboratoriais, foi observado um maior e
significativo pico de liberagdo de marcadores de necrose miocérdica, apos
intervencdes com uso de CEC (Figuras 7 e 8). Os dados laboratoriais estédo

apresentados abaixo nos dados da Tabela 4.

p= 0,009

CEC

— Com CEC
B3 semcEC

Valor pico de troponina (ng/mL)

Sem CEC Com CEC

Cirurgia

Figura 7 - Diagrama de caixas dos valores da Tnl ap0s os procedimentos
sem e com CEC, respectivamente

p=0.009

CEC

Bl Com CEC
B3 semcec

Valor pico de CK-MB massa (ng/mL)

' '
Sem CEC Com CEC

Cirurgia

Figura8 - Diagrama de caixa dos valores da CKMB-Massa o0s
procedimentos sem e com CEC, respectivamente
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Tabela 4 - Valores de biomarcadores cardiacos apds os procedimentos de
ambos 0s grupos

Sem CEC Com CEC Valor de p
Troponina | (pico) ng/ml 2,19 (0,69-3,4) 3,55 (2,12-4,9) 0,009
CKMB-Massa (pico) ng/ml 14,3 (9,3-29,2) 28,7 (18,2-55,4) 0,009

Valores séo expressos em mediana e intervalos interquartis.
CKMB-Massa: Creatino-fosfoquinase fragdo MB-Massa. PCR: proteina C reativa. AUT: area sobre a
curva total.

Todos os pacientes foram também estratificados em dois grupos, de
acordo com o valor de pico da CKMB-Massa: o primeiro grupo, foi composto
por aqueles com liberagdo maior que 10 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) e o segundo grupo pelos pacientes que apresentaram
liberacdo menor que 10 vezes o LSN. Dessa forma, dos 76 pacientes do
estudo, 17 (22.3%) apresentaram valores de pico da CKMB-Massa maior
que 10 vezes e 59 (77.7%) apresentaram valores de pico menor que 10
vezes 0 LSN. N&o foram observadas diferencas significativas entre os dois
grupos em relacdo aos achados do mapa T1 e da fracdo de ejecédo. Nos dois
grupos, houve aumento dos valores do ECV em relacdo a primeira RMC,
conforme ja observado anteriormente. Os dados destes dois grupos de

pacientes estao apresentados nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 - Valores de CKMB-Massa e achados da RMC antes e apés as
cirurgias em pacientes estratificados, de acordo com o valor de
pico maior que 10 vezes o LSN

Pré-cirurgia Pés-cirurgia Valor de p
CKMB-Massa (ng/ml) 0,92 (0,55-1,45) 70.2 (54,8-84,1) <0,001
Achados da RMC
FEVE (%) 63 (61-70) 66 (61-71) 0,58
Mapa T1
T1 nativo (ms) 1009 (999-1041) 1025 (986—1069) 0,45
ECV (%) 26,6 (24,0-30,4) 31,2 (26,9-34,8) 0,004
Coeficiente de particao A 0,46 (0,44-0,49) 0,46 (0,42-0,50) 0,92

Valores séo expressos em mediana e intervalos interquartis.

CKMB-Massa: Creatino-fosfoquinase fragdo MB-Massa. RMC: ressonancia magnética cardiaca. URL:
Upper reference limit. FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A: coeficiente de particdo. ms:
milissegundos. ECV: fracdo de volume extracelular

Tabela 6 - Valores de CKMB-Massa e achados da RMC antes e apos as
cirurgias em pacientes estratificados, de acordo com o valor de
pico menor que 10 vezes o LSN

Pré-cirurgia Pés-cirurgia Valor de p
CKMB-Massa (ng/ml) 1,10 (0,46-1,50) 14,5 (10,6-22,9) <0,001
Achados da RMC
FEVE (%) 64 (58-70) 67 (60—70) 0,17
Mapa T1
T1 nativo (ms) 1024 (1000— 1036 (1002-1063) 0,41

1051)

ECV (%) 26,7 (24,5-29,6) 30,6 (28,0-32,6) <0,001
Coeficiente de partigao A 0,45 (0,41-0,48) 0,43 (0,40-0,48) 0,17

Valores séo expressos em mediana e intervalos interquartis.

CKMB-Massa: Creatino-fosfoquinase fragdo MB-Massa. RMC: ressonancia magnética cardiaca. URL:
Upper reference limit. FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A: coeficiente de particdo. ms:
milissegundos. ECV: frag&o de volume extracelular



Resultados 31

Além disso, ndo houve correlacdo significativa entre os valores de
pico da CKMB-Massa e os valores de T1 nativo, ECV, coeficiente de
particdo lambada e fracdo de ejecdo apd6s os procedimentos, conforme
observa-se nas Figuras 9, 10, 11 e 12, respectivamente.

Em nenhum dos pacientes estudados nesta mostra, houve

modificacgdo patoldgica no ECG, como novas ondas Q ou BRE novo.
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Figura9 - Diagrama de dispersédo dos valores de pico da CKMB-Massa e
T1 nativo, ap6s os procedimentos, do grupo total de pacientes

IS et

SN T

Figura 10 - Diagrama de dispersédo dos valores de pico da CKMB-Massa e
do ECV, apos os procedimentos, do grupo total de pacientes.
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Walsed do Cotficients o Pakio Lamiss apos AW

Figura 11 - Diagrama de dispersdo dos valores de pico da CKMB-Massa e
do coeficiente de particao lambda (A), apés os procedimentos, do grupo total
de pacientes

Fragdo do Ejegdo apds AM

Figura 12 - Diagrama de disperséo dos valores de pico da CKMB-Massa e
da FEVE, apo6s os procedimentos, do grupo total de pacientes
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6 DISCUSSAO

Os resultados principais deste estudo mostram que, na auséncia de
novo realce tardio (infarto documentado) ou edema, as cirurgias de
revascularizagdo miocérdicas, com e sem CEC, ndo estdo associadas ao
desenvolvimento de dano ao tecido cardiaco, na avaliacdo realizada pelo
mapeamento T1. A despeito da excessiva liberacdo de marcadores de
necrose miocardica, apos os procedimentos, sobretudo com uso de CEC, os
parametros do mapa T1 (microestruturais), assim como 0s parametros
anatomo-funcionais da RMC (macroestruturais), foram similares antes e
apos o0s procedimentos, sugerindo a preservacdo da integridade da
membrana celular dos miocitos.

Na analise do mapa T1, foi observado que os valores do T1 nativo
nao tiveram alteracdes significativas, apos as interven¢cdes em nenhum dos
dois grupos. Conforme dados presentes na literatura, os valores de T1 nativo
aumentam significativamente nos casos agudos de edema miocardico em
modelos animais e humanos % 30, Estagios precoces de edema celular,
expansao do espaco extracelular, inflamacéo e necrose miocardica podem
prolongar os valores do T1 nativo @Y. Sendo assim, os achados deste
estudo referentes ao T1 nativo ndo dao suporte a hipotese de
desenvolvimento de lesdo miocardica, apos os procedimentos.

Todavia, houve um aumento significativo dos valores do ECV nos dois
grupos apos as intervencdes. O fato seria esperado nos casos de aumento

dos valores do T1 nativo (edema ou necrose celular) e, mais
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especificamente, secundario & deposi¢cao de colageno na matriz extracelular
com progressao para fibrose intersticial difusa. Contudo, neste estudo, as
RMCs foram realizadas, em média, uma semana ap0és as cirurgias, tempo
considerado relativamente insuficiente para o desenvolvimento de tais
alteracdes fisiopatologicas. Além disso, o aumento dos valores do ECV foi
acompanhado de uma queda significativa dos valores dos hematdcritos em
ambos 0s grupos, apos os procedimentos. Entende-se que esta queda pode
ter sido secundaria as alteracdes volémicas geradas no periodo
perioperatério, como a hemodiluicdo, e, mais provavelmente, a
sangramentos relacionados as cirurgias. Por outro lado, os valores do
coeficiente de particdo lambda (relagdo entre o T1 do miocardio e 0 T1 do
sangue, antes e ap0s a administracdo de contraste), que representam
especificamente as alteragdes teciduais, ndo tiveram variacdes significativas
apos as cirurgias em nenhum dos dois grupos. Isso pode ser demonstrado
na formula utilizada para calculo do ECV descrita anteriormente, na qual,
apés os procedimentos, o aumento dos valores ocorreu na mesma
magnitude do decréscimo dos valores dos hematdcritos. Assim, estes
achados ndo devem ser interpretados como dano miocardico.

Outros parametros anatdémicos e funcionais ventriculares analisados
como FEVE, VDFIVE, VDFIVD e a massa ventricular também ndo foram
comprometidos apdés as intervencbes, confirmando a estabilidade dos
achados da microestrutura. Diferente dos resultados de outros estudos (9
em que foi encontrada queda da FEVE, apoés cirurgias com CEC e aumento

apos procedimentos sem CEC, este estudo mostrou que a FEVE foi
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preservada nos dois grupos, apos as cirurgias. Além disso, foi observado um
pequeno aumento em seus valores nos dois grupos, apesar da expressiva
liberacdo de marcadores de necrose miocardica, apés as intervencdes com
0 uso da CEC. Adicionalmente, foi constatada uma reducdo dos volumes
diastdlicos finais ventriculares. I1sso pode ter ocorrido em razéo de alteracdes
hemodindmicas ap0s a cirurgia, como hipovolemia, ou podem indicar uma
melhora da funcéo ventricular relacionada a revascularizagdo do miocéardio
isquémico, com melhora do perfil hemodinamico. Como era esperado, néo
houve alteracdo da massa ventricular apos os procedimentos. Desta forma,
esses resultados anatdomicos e funcionais corroboram os achados do mapa
T1, que ndo se relacionaram a danos ao tecido miocardio, ap0s o0s
procedimentos de revascularizacdo cirdrgica, ainda que tenha havido
liberacdo de marcadores de necrose em niveis considerados anormais pelas
definicbes atuais de infarto periprocedimento.

Assim como encontrado em estudos prévios ©2), os resultados deste
estudo encontraram que o pico de liberacdo de troponina | e CKMB-massa
foi maior apds as cirurgias com CEC, mesmo na auséncia de necrose
miocardica documentada. Conforme observado no estudo MASS V @9, a
grande maioria dos pacientes dos grupos cirurgicos teve uma liberacéo
anormal de troponina |, apés as cirurgias. Todavia, menos de 20% destes
pacientes desenvolveram novo realce tardio na RMC, apds as intervencdes.
Além disso, naquele estudo, utilizando a RMC e o realce tardio como
padrdo-ouro, a CKMB-massa revelou maior acuracia em comparacdo a

troponina | para o diagnostico de infarto periprocedimento. Com base nisso,
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neste estudo, mesmo apods estratificacdo dos pacientes, de acordo com o
pico de CKMB-massa maior ou menor que 10 vezes o LSN, nao foram
observadas diferencas significativas nos achados do mapa T1l e da RMC,
apoés as intervengdes. Como pode ser visto nos dados da Tabela 5.0 valor
do pico de CKMB-massa no grupo com maior liberacdo desse marcador
alcancou a mediana de 70,2 (intervalo interquartilico: 54,8-84,1) ng/ml.
Mesmo nessa condi¢do, nao foi identificado dano no miocardico pelo mapa
T1 ou alteracdes patologicas nos parametros anatbmicos e funcionais
obtidos pela RMC, ap6s os procedimentos. Apenas os valores do ECV
aumentaram significativamente nos dois grupos, conforme ja discutido
anteriormente.

Adicionalmente, conforme demonstrado nas Figuras 8, 9, 10 e 11, ndo
houve correlacdo significativa entre os valores pés-operatérios de pico da
CKMB-massa e os valores do T1 nativo, ECV, coeficiente de particdo
lambda e FEVE, respectivamente. ISso reitera a hipotese de preservacéo da
integridade do tecido miocardico, visto que independentemente de niveis
cada vez maiores de CK-MB, ndo se observou alteracdo linearmente
crescente dos parametros da RMC relativos a sinais de dano miocardico.

Assim, apds a exclusdo de pacientes com novo realce tardio (o que
representa infarto do miocardio nesse contexto) e pacientes com edema
miocardico, a expressiva liberacdo de marcadores de necrose miocéardica
(especialmente, a troponina) apoOs cirurgias de revascularizagcdo, sem
evidéncia de dano miocardico avaliado pelo mapa T1, leva ao

questionamento do processo fisiopatolégico envolvido nesta liberacéo
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desses marcadores. Estudos posteriores com direcionamentos especificos
poderdo revelar novas informacdes relacionadas a esse tema. Por outro
lado, o presente estudo reforca a ideia de que tais biomarcadores néo
podem ser interpretados isoladamente para caracterizagcédo do dano tecidual
miocardico periprocedimentos de revascularizacao.

Portanto, os resultados gerais do presente estudo confirmam que, na
auséncia de infarto do miocardio documentado ou edema, a estrutura e a
funcdo do tecido miocardico ndo sdo comprometidas, ap0s cirurgias de

revascularizagao.
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7 CONCLUSAO

Na populacdo estudada, na auséncia de infarto do miocérdio
documentado (novo realce tardio) ou edema, o mapa T1 ndo identificou
danos a integridade do tecido miocardico, apdés as cirurgias de
revascularizacdo com e sem circulacdo extracorpbérea, a despeito da
excessiva liberacdo de marcadores de necrose miocardica apoés o0s

procedimentos.



8 Referéncias




Referéncias 43

8 REFERENCIAS

1. Jan MF, Tajik AJ. Modern imaging techniques in cardiomyopathies.
Circ Res. 2017;121(7):874-91.

2. h-Ici DO, Jeuthe S, Al-Wakeel N, Berger F, Kuehne T, Kozerke S,
Messroghli DR. T1 mapping in ischaemic heart disease. Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2014;15(6):597-602.

3. Pykett IL, Newhouse JH, Buonanno FS, Brady TJ, Goldman MR,
Kistler JP, Pohost GM. Principles of nuclear magnetic resonance imaging.
Radiology. 1982;143(1):157-68.

4. Haaf P, Garg P, Messroghli DR, Broadbent DA, Greenwood JP, Plein
S. Cardiac T1 Mapping and Extracellular Volume (ECV) in clinical practice: a
comprehensive review. J Cardiovasc Magn Reson. 2016;18(1):89.

5. DalllArmellina E, Piechnik SK, Ferreira VM, Si QL, Robson MD,
Francis JM, Cuculi F, Kharbanda RK, Banning AP, Choudhury RP,
Karamitsos TD, Neubauer S. Cardiovascular magnetic resonance by non
contrast T1-mapping allows assessment of severity of injury in acute

myocardial infarction. J Cardiovasc Magn Reson. 2012;14(1):15.

6. Okur A, Kantarci M, Kizrak Y, Yildiz S, Pirimoglu B, Karaca L, Ogul H,
Sevimli S. Quantitative evaluation of ischemic myocardial scar tissue by
unenhanced T1 mapping using 3.0 Tesla MR scanner. Diagn Interv Radiol.
2014;20(5):407-13.

7. Kellman P, Hansen MS. Tl1l-mapping in the heart: accuracy and

precision. J Cardiovasc Magn Reson. 2014;16:2.



Referéncias 44

8. Messroghli DR, Radjenoic A, Kozerke S, Higgins DM, Sivananthan MU,

r=-1

resolution T1 mapping of the heart. Magn Reson Med. 2004;52(1):141-6.

9. Schelbert EB, Messroghli DR. State of the art: clinical applications of
cardiac t1 Mapping. Radiology. 2016;278(3):658-76.

10. Salerno M, Sharif B, Arheden H, Kumar A, Axel L, Li D, Neubauer S.

Recent advances in cardiovascular magnetic resonance: techniques and

applications. Circ Cardiovasc Imaging. 2017;10(6):e003951.

11.  Kim PK, Hong YJ, Im DJ, Suh YJ, Park CH, Kim JY, Chang S, Lee HJ,

Hur J, Kim YJ, Choi BW. Myocardial T1 and T2 mapping: techniques and
clinical applications. Korean J Radiol. 2017;18(1):113-31.

12. Ferreira VM, Piechnik SK, Robson MD, Neubauer S, Karamitsos TD.
Myocardial tissue characterization by magnetic resonance imaging: novel

applications of T1 and T2 mapping. J Thorac Imaging. 2014;29(3):147-54.

13.  Liu CY, Liu YC, Wu C, Armstrong A, Volpe GJ, van der Geest RJ, Liu
Y, Hundley WG, Gomes AS, Liu S, Nacif M, Bluemke DA, Lima JAC.
Evaluation of age-related interstitial myocardial fibrosis with cardiac magnetic
resonance contrast-enhanced T1 mapping: MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis). J Am Coll Cardiol. 2013;62(14):1280-7.

14. Kellman P, Wilson JR, Xue H, Bandettini WP, Shanbhag SM, Druey
KM, Ugander M, Arai AE. Extracellular volume fraction mapping in the
myocardium, part 2: initial clinical experience. J Cardiovasc Magn Reson.
2012;14(1):64.

15. Fontana M, White SK, Banypersad SM, Sado DM, Maestrini V, Flett
AS, Piechnik SK, Neubauer S, Roberts N, Moon JC. Comparison of T1

mapping techniques for ECV quantification. Histological validation and



Referéncias 45

reproducibility of ShMOLLI versus multibreath-hold T1 quantification
equilibrium contrast CMR. J Cardiovasc Magn Reson. 2012;14(1):88.

16. Wong TC, Piehler K, Meier CG, Testa SM, Klock AM, Aneizi AA,
Shakesprere J, Kellman P, Shroff SG, Schwartzman DS, Mulukutla SR,
Simon MA, Schelbert EB. Association between extracellular matrix expansion
guantified by cardiovascular magnetic resonance and short-term mortality.
Circulation. 2012;126(10):1206-16.

17. Diao Ky, Yang Zg, Xu Wy, Liu X, Zhang Q, Shi K, Jiang L, Xie LJ,
Wen LY, Guo YK. Histologic validation of myocardial fibrosis measured by T1
mapping: a systematic review and meta-analysis. J Cardiovasc Magn Reson.
2016;18(1):92.

18.  Freyholdt T, Massoudy P, Zahler S, Henze R, Barankay A, Becker BF,
Meisner H. Beneficial effect of sodium nitroprusside after coronary artery
bypass surgery: pump function correlates inversely with cardiac release of
proinflammatory cytokines. J Cardiovasc Pharmacol. 2003;42(3):372-8.

19. Kirklin JW, Conti VR, Blackstone EH. Prevention of myocardial
damage during cardiac operations. N Engl J Med. 1979;301(3):135-41.

20. Levy JH, Tanaka KA. Inflammatory response to cardiopulmonary
bypass. Ann Thorac Surg. 2003;75(2):S715-20.

21. Warren OJ, Smith AJ, Alexiou C, Rogers PL, Jawad N, Vincent C,
Darzi AW, Athanasiou T. The inflammatory response to cardiopulmonary
bypass: part 1-mechanisms of pathogenesis. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2009;23(2):223-31.

22. Paparella D, Yau TM, Young E. Cardiopulmonary bypass induced
inflammation: pathophysiology and treatment. An update. Eur J Cardiothorac
Surg: 2002;21(2):232-44.



Referéncias 46

23. Asimakopoulos G. Systemic inflammation and cardiac surgery: an
update. Perfusion. 2001;16(5):353-60

24. Laffey JG, Boylan JF, Cheng DC. The systemic inflammatory
response to cardiac surgery: implications for the anesthesiologist.
Anesthesiology. 2002;97(1):215-52.

25.  Hueb W, Gersh BJ, Alves da Costa LM, Costa Oikawa FT, Vieira de
Melo RM, Rezende PC, Garzillo CL, Lima EG, Nomura CH, Villa AV, Hueb
AC, Cassaro Strunz CM, Favarato D, Takiuti ME, de Albuquerque CP,
Ribeiro da Silva EE, Franchini Ramires JA, Kalil Filho R. Accuracy of
myocardial biomarkers in the diagnosis of myocardial infarction after
revascularization as assessed by cardiac resonance: The Medicine,
Angioplasty, Surgery Study V (MASS-V) Trial. Ann Thorac Surg.
2016;101(6):2202-8.

26.  Selvanayagam JB, Petersen SE, Francis JM, Robson MD, Kardos A,
Neubauer S, Taggart DP. Effects of off-pump versus on-pump coronary
surgery on reversible and irreversible myocardial injury. A randomized trial
using cardiovascular magnetic resonance imaging and biochemical markers.
Circulation. 2004;109(3):345-50.

27.  Schulz-Menger J, Bluemke DA, Bremerich J, Flamm SD, Fogel MA,
Friedrich MG, Kim RJ, von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Kramer CM, Pennell
DJ, Plein S, Nagel E. Standardized image interpretation and post processing
in cardiovascular magnetic resonance: Society for Cardiovascular Magnetic
Resonance (SCMR) Board of Trustees Task Force on Standardized Post
Processing. J Cardiovasc Magn Reson. 2013;15(1):35.

28. Crow RS, Prineas RJ, Jacobs DR, Jr., Blackburn H. A new
epidemiologic classification system for interim myocardial infarction from

serial electrocardiographic changes. Am J Cardiol. 1989;64(8):454-61.



Referéncias 47

29. Ugander M, Bagi PS, Oki AJ, Chen B, Hsu LY, Aletras AH, Shah S,
Greiser A, Kellman P, Arai AE. Myocardial edema as detected by pre-
contrast T1 and T2 CMR delineates area at risk associated with acute
myocardial infarction. JACC Cardiovasc Imaging. 2012;5(6):596-603.

30. Ferreira VM, Piechnik SK, DallArmellina E, Karamitsos TD, Francis
JM, Choudhury RP, Friedrich MG, Robson MD, Neubauer S. Non-contrast
T1-mapping detects acute myocardial edema with high diagnostic accuracy:
a comparison to T2-weighted cardiovascular magnetic resonance. J
Cardiovasc Magn Reson. 2012;14(1):42.

31. Ferreira VM, Piechnik SK, Dall’Armellina E, Karamitsos TD, Francis
JM, Ntusi N, Holloway C, Choudhury RP, Kardos A, Robson MD, Friedrich
MG, Neubauer S. T (1) mapping for the diagnosis of acute myocarditis using
CMR: comparision to T2-weighted and late gadolinium enhanced imaging.
JACC Cardiovasc Imaging. 2013;6(10,):1048-58.

32. Alwan K, Falcoz PE, Alwan J, Mouawad W, Oujaimi G, Chocron S,
Etievent JP. Beating versus arrested heart coronary revascularization:
evaluation by cardiac troponin | release. Ann Thorac Surg. 2004;77(6):2051-
5.



